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Обоснование. Данные об эффективности ферментозаместительной терапии (ФЗТ) в отношении патологии ЛОР-
органов и показателей дыхания во сне у детей с мукополисахаридозом (МПС) в литературе представлены скудно. 
Цель исследования — оценить влияние ФЗТ на состояние верхних дыхательных путей у детей с МПС. Методы. По 
историям болезни изучали результаты лечения детей с МПС I и II типов, получавших ФЗТ в Научном центре здоро-
вья детей (ныне ФГАУ «НМИЦ здоровья детей» Минздрава России) с января 2007 по ноябрь 2016 г. Выраженность 
обструкции верхних дыхательных путей и ее изменение на фоне ФЗТ оценивали по индексам апноэ-гипопноэ 
и десатурации (SpO2), средней/минимальной SpO2, продолжительности эпизодов SpO2 <90% и степени гипертро-
фии небных миндалин и аденоидов. Результаты. У детей (n=15) с МПС на фоне ФЗТ продолжительностью (медиана) 
38 (23; 48) мес тяжесть синдрома обструктивного апноэ сна не прогрессировала: исходно индекс апноэ-гипопноэ 
составил 3 (1,3; 7,7), при повторном исследовании — 2,6 (0,9; 13,5) (р=0,507). Также не установлено статистически 
значимого изменения показателей кардиореспираторного мониторинга. Заключение. Длительная ФЗТ у детей 
с МПС I и II типов препятствует прогрессированию обструкции дыхательных путей. 
Ключевые слова: дети, мукополисахаридоз, ферментозаместительная терапия, обструкция дыхательных путей, 
индекс апноэ-гипопноэ, гипертрофия небных миндалин, гипертрофия аденоидов.
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ОБОСНОВАНИЕ
Мукополисахаридозы (МПС) — редкие наследствен-
ные заболевания обмена веществ, обусловленные 
дефицитом ферментов, участвующих в расщеплении 
гликозаминогликанов. Прогрессирующее накопление 
гликозаминогликанов в различных тканях и органах 
ведет к разнообразным клиническим проявлениям и, 
в конечном итоге, к инвалидизации и преждевремен-
ной смерти пациентов [1, 2]. 
Поражения ЛОР-органов и дыхательных путей явля-
ются частыми и нередко манифестными клиническими 
проявлениями МПС [1, 3], в основном I, II и VI типов 
[2, 3], с характерным увеличением в размерах языка, 
постоянными обильными выделениями из носа, хрони-
ческими и рецидивирующими инфекциями дыхатель-
ных путей, среднего уха, хроническим риносинуситом, 
обструкцией верхних дыхательных путей, гипертрофией 
миндалин и аденоидов, утолщением голосовых связок, 
стридором, сужением трахеи, трахеобронхомаляцией, 
рестриктивной болезнью легких, снижением слуха [3–5]. 
Увеличение аденоидов, миндалин и/или языка может 
препятствовать полноценной координации акта глота-
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on Upper Airway Obstruction in Children
with Mucopolysaccharidoses: Retrospective Cohort Study 
Background. Data on the efficacy of enzyme replacement therapy (ERT) in relation to the pathology of ENT organs and respiratory 
performance in sleep in children with mucopolysaccharidosis (MPS) is poorly presented in the literature. Our aim was to assess 
the effect of ERT on the upper respiratory tract in children with MPS. Methods. According to the case histories, we studied treat-
ment results of children with MPS type I and II who received ERT in the Research Center of Children’s Health from January 2007 
to November 2016. The severity of upper airway obstruction and its change during ERT was assessed according to indices of 
apnea-hypopnea and desaturation (SpO2), average/minimal SpO2, duration of SpO2 episodes < 90%, and hypertrophy degree of 
palatine tonsils and adenoids. Results. The severity of the obstructive sleep apnea syndrome did not progress in children (n = 
15) with MPS against the background of ERT with a median duration of 38 (23; 48) months: initially, the apnea-hypopnea index 
was 3 (1.3; 7.7), while the repeated study — 2.6 (0.9; 13.5) (p = 0.507). There was also no statistically significant change in car-
diorespiratory monitoring values. Conclusion. Long-term ERT in children with MPS type I and II interferes with the progression 
of airway obstruction. 
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ния [6]. Патология верхних дыхательных путей приводит 
к появлению шумного, затрудненного дыхания и обструк-
тивного апноэ сна [4, 7]. Обструктивное апноэ сна вызы-
вает эпизоды снижения сатурации кислорода, что часто 
нарушает структуру сна (препятствует наступлению 3-й 
и 4-й стадий) и влияет на поведение в дневное время 
[6]. Кроме того, обструктивное апноэ приводит к днев-
ной сонливости и осложнениям со стороны сердечно-
сосудистой системы [1], также представляет собой один 
из факторов, способствующих поражению центральной 
нервной системы [2]. Поражение дыхательных путей 
обусловливает высокий риск анестезии [5]. Обструкция 
дыхательных путей является основной причиной пре-
ждевременной смерти пациентов с МПС II [8]. 
Посиндромный подход к лечению патологии ЛОР-
органов у пациентов с МПС включает тонзиллэктомию, 
аденотомию, установление тимпаностомических трубок, 
использование слуховых аппаратов [6, 7, 9]. Однако, учи-
тывая прогрессирующее поражение ЛОР-органов, такой 
подход может способствовать лишь временному облег-
чению симптомов [10]. При наличии обструктивного 
апноэ сна применяют метод постоянного положительно-
го давления в дыхательных путях (Constant positive airway 
pressure, CPAP) через носовые канюли и дополнительную 
оксигенацию [2]. Пациентам, плохо переносящим CPAP, 
проводят трахеостомию для обхода обструкции верхних 
дыхательных путей или поддержания просвета трахеи 
при значительном спадении на фоне трахеобронхомаля-
ции, однако процедура часто связана с возникновением 
жизнеугрожающих осложнений [8]. Новый патогенети-
ческий метод лечения больных с МПС — ферментозаме-
стительная терапия (ФЗТ), основанная на внутривенном 
введении рекомбинантных белков, — доступен в России 
для пациентов с МПС I и II с 2008 г., для пациентов с МПС 
VI — c 2009 г. [11].
Влияние ФЗТ на органы дыхания у детей с МПС 
в основном описано по результатам исследований 
функции внешнего дыхания и теста 6-минутной ходь-
бы. Последний не позволяет оценить функцию органов 
дыхания изолированно от функции сердечно-сосудистой 
и костно-мышечной систем. S. Laraway и соавт. описана 
стабилизация показателей форсированной жизненной 
емкости легких и теста 6-минутной ходьбы у детей в воз-
расте младше 10 лет с легкой формой МПС I на фоне ФЗТ 
ларонидазой [12]. C. Alcalde-Martin и соавт. показано 
увеличение дистанции, проходимой за 6 мин в первые 
6 мес терапии идурсульфазой у 3 пациентов с МПС II, 
начавших ФЗТ в возрасте до 5 лет [13]. P. Harmatz и соавт. 
и R. Giugliani и соавт. описывают улучшение показателей 
функции внешнего дыхания и увеличение проходимой за 
6 мин дистанции на фоне терапии галсульфазой у детей 
с МПС VI [14, 15].
Эффект ФЗТ на показатели кардиореспираторного 
мониторинга и патологические проявления со стороны 
ЛОР-органов у детей с МПС описан в небольшом числе 
исследований. Так, J. Wraith и соавт. (2007) указывают 
на уменьшение индекса апноэ-гипопноэ на 8,5% на 
фоне 52 нед ФЗТ в группе пациентов с МПС I младше 







































5 лет, имевших клинически значимое повышение индек-
са апноэ-гипопноэ (10) до начала ФЗТ. Однако, в этом 
исследовании между первой и второй полисомнографи-
ей у 5 из 9 пациентов было проведено оперативное лече-
ние — тонзиллэктомия и/или аденоидэктомия [16]. По 
данным R. Tomanin и соавт., состояние миндалин и аде-
ноидов, а также показателей дыхания во сне у детей 
с МПС II в возрасте до 12 лет на фоне 3,5-летней ФЗТ не 
изменялось [17]. D. Horovitz и соавт. показали, что ФЗТ 
галсульфазой, начатая на первом году жизни, предотвра-
щала и замедляла развитие нарушений дыхания во сне 
у детей с МПС VI [18]. В исследовании J. Lopes и соавт. 
продемонстрировано отсутствие изменений в показате-
лях дыхания во сне у детей с МПС VI на фоне в среднем 
двухлетней ФЗТ галсульфазой [19]. Влияние ФЗТ на 
состояние верхних дыхательных путей у детей с МПС 
в России ранее не изучалось.
Цель исследования — оценить влияние ФЗТ на 
состояние верхних дыхательных путей у детей с МПС.
МЕТОДЫ
Дизайн исследования
Исследование было одноцентровым ретроспек-
тивным когортным. Материалы исследования, посвя-
щенные анализу динамики на фоне ФЗТ концентрации 
гликозаминогликанов мочи, активности печеночных 
трансаминаз, показателей эхокардиографии и ультра-




• дети в возрасте до 18 лет с МПС I и II типов;
• наличие данных о динамике показателей кардио-
респираторного мониторинга до и на фоне ФЗТ или 
только на фоне ФЗТ;
• продолжительность ФЗТ не менее 3 мес на момент 
повторного исследования;
• непрерывная ФЗТ (пропуск не более 3 инфузий под-
ряд).
Диагностические критерии
Диагноз МПС I типа устанавливали на основании 
подтвержденного дефицита альфа-L-идуронидазы в лей-
коцитах крови, МПС II типа — на основании дефицита 
идуронат-2-сульфатазы в лейкоцитах и/или плазме кро-
ви и результатов молекулярно-генетического исследо-
вания [2, 3]. 
Условия проведения
В исследование включали данные, полученные 
из медицинских карт стационарных больных с МПС I 
и II, госпитализированных в отделение психоневроло-
гии и психосоматической патологии и отделение вос-
становительного лечения для детей с болезнями сер-
дечно-сосудистой системы Научного центра здоровья 
детей Минздрава России (НЦЗД, в настоящее время 
Национальный медицинский исследовательский центр 
здоровья детей, Москва) в период с января 2007 по 
ноябрь 2016 г.
Исходы исследования
Основной исход исследования: показатель индекса 
апноэ-гипопноэ (ИАГ) на фоне лечения.
Дополнительные исходы исследования: степень 
гипертрофии аденоидов и небных миндалин, показатели 
кардиореспираторного мониторинга — индекс десатура-
ции (SpO2), средняя SpO2, минимальная SpO2, продолжи-
тельность эпизодов SpO2 <90%.
Методы регистрации исходов
Для определения значений ИАГ (показатель, соот-
ветствующий количеству эпизодов апноэ и гипопноэ 
за 1 час сна), а также средней/минимальной SpO2 
и продолжительности эпизодов SpO2 <90% использо-
вали результаты кардиореспираторного мониторинга. 
Последний проводился в отделении инструментальной 
и лабораторной диагностики консультативно-диагности-
ческого центра НЦЗД (проводил и описывал монито-
ринг В.В. Алтунин). Использовался полисомнограф Embla 
N 7000 (Weinmann, Германия). Регистрация выполнялась 
по 5 каналам: дыхательные движения грудной и брюш-
ной стенки методом индукционной плетизмографии, дав-
ление назального потока с помощью пневмотахометри-
ческой носовой канюли, насыщение крови кислородом, 
частота сердечных сокращений методом пульсовой окси-
метрии, электрокардиограмма (модифицированное I или 
II отведение). ИАГ 1 считался нормальным, 1< ИАГ 5 
указывал на наличие синдрома обструктивного апноэ 
сна (СОАС) легкой степени, 5< ИАГ 10 — СОАС средней 
степени, ИАГ >10 — СОАС тяжелой степени [21]. ФЗТ 
считали эффективной при уменьшении или отсутствии 
нарастания ИАГ и продолжительности эпизодов SpO2 
<90%, при нарастании или отсутствии уменьшения сред-
ней и минимальной SpO2. 
Степень гипертрофии аденоидов и небных минда-
лин устанавливали по заключению оториноларинголога 
(отделение восстановительного лечения детей с болез-
нями ЛОР-органов и челюстно-лицевой области НЦЗД, 
отделение оториноларингологии НИИ педиатрии НЦЗД), 
учитывающему результаты диагностической эндоскопии 
носоглотки. При диагностировании промежуточной сте-
пени гипертрофии аденоидов или небных миндалин для 
расчетов использовались средние арифметические зна-
чения. Результаты осмотра оториноларингологом, полу-
ченные на фоне острых респираторных инфекций, были 
исключены из анализа. ФЗТ считали эффективной при 
уменьшении или отсутствии нарастания степени гипер-
трофии небных миндалин и аденоидов. 
Этическая экспертиза
Исследование одобрено локальным независимым 
этическим комитетом НЦЗД (протокол № 11 совместного 
заседания Ученого совета и локального независимого 
этического комитета от 17 декабря 2013). 
Статистический анализ
Размер выборки предварительно не рассчитывался. 
Анализ данных выполнен с применением пакета стати-
стических программ Statistica v. 10 (StatSoft Inc., США). 
Для описания количественных показателей использова-
ли значения медианы (25-й; 75-й процентили). Сравнение 
двух связанных групп по количественным и качествен-
ным (порядковым) признакам проводили с помощью кри-




В исследование включены 15 детей с подтвержден-
ными диагнозами МПС I и II типов, из них 1 с синдромом 
Гурлера–Шейе (МПС IГ/Ш), 12 — с тяжелой формой МПС II, 
2 — с легкой формой МПС II. Возраст на момент начала 
наблюдения в НЦЗД варьировал от 1 года 7 мес до 11 лет 
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4 мес, медиана 4 года 1 мес (2 года 7 мес; 6 лет 10 мес). 
Возраст начала ФЗТ (у 2 пациентов — до первой госпита-
лизации в НЦЗД, в остальных случаях — после первого 
обследования в НЦЗД) варьировал от 20 до 168 мес, 
медиана 54 (42; 95) мес. Пациенты с МПС I получали ФЗТ 
препаратом ларонидаза в дозе 0,58 мг/кг еженедельно 
внутривенно, пациенты с МПС II — препаратом идурсуль-




ИАГ в динамике был определен у 13 из 15 боль-
ных. На момент первого обследования ФЗТ не получали 
2 пациента с тяжелой формой МПС II (у одного пациента 
ФЗТ была начала через 7, у другого — через 8 мес после 
первого мониторинга), 1 пациенту с тяжелой формой 
МПС I первая регистрация параметров выполнена после 
1-й инфузии идурсульфазы, 1 пациенту с тяжелой фор-
мой МПС II — после 2-й инфузии идурсульфазы, 1 паци-
енту с тяжелой формой МПС II — после 3-й инфузии идур-
сульфазы. Остальным пациентам первый мониторинг 
осуществлен через 6 мес от начала ФЗТ.
У 4 пациенов степень тяжести СОАС при втором иссле-
довании оставалась прежней: у 1 пациента сохранялся 
нормальный показатель ИАГ, у 1 — свидетельствовал 
о СОАС легкой степени, у 1 — средней степени тяжести, 
у 1 — тяжелой степени. У 4 отмечалось уменьшение степе-
ни тяжести СОАС: ИАГ при первом исследовании указывал 
на СОАС легкой степени у 3, при повторном — отсутство-
вал (ИАГ <1/час); у 1 пациента наблюдалось уменьшение 
степени тяжести СОАС с тяжелой до средней. У 5 паци-
ентов отмечено нарастание степени тяжести СОАС: у 1 
с отсутствием синдрома при первом исследовании до про-
явлений легкой степени при повторном мониторинге, у 2 
произошло нарастание СОАС с легкой до тяжелой степени, 
у 1 — со средней степени до тяжелой. Изменений средних 
значений ИАГ на фоне ФЗТ не обнаружено: исходно — 3 
(1,3; 7,7), при повторном определении — 2,6 (0,9; 13,5) 
(р=0,507). У одного пациента с легкой формой МПС II 
в интервале между кардиореспираторными мониторин-
гами была проведена аденотомия, другие пациенты за 
период наблюдения не получали оперативного лечения. 
Показатели cредней, минимальной SpO2, индекса десату-
рации и продолжительности эпизодов SpO2 <90% на фоне 




Статистический анализ не выявил значимых разли-
чий в степени гипертрофии аденоидов у 10 детей с МПС 
(у 1 с МПС IГ/Ш, у 2 с легкой формой МПС II, у 7 с тяжелой 
формой МПС II) до и на фоне ФЗТ, продолжительность 
которой между первым и повторным наблюдением 
составила от 4 до 51 мес, медиана 36 (22; 41) мес 
(табл. 2). Не выявлено изменений и в степени гипертро-
фии небных миндалин у 12 детей с МПС (у 1 c МПС IГ/Ш, 
Таблица 1. Динамика показателей КРМ у пациентов с мукополисахаридозом, min–max
Table 1. Dynamics of CRM indices in patients with mucopolysaccharidosis, min–max
Число 
пациентов, n
Показатели Первый КРМ Повторный КРМ p






15 Продолжительность ФЗТ на момент КРМ, мес 8 (0; 13) 44 (26; 63) 0,001
13 Индекс апноэ-гипопноэ* 3 (1,3; 7,7) 2,6 (0,9; 13,5) 0,507
15 Продолжительность сна во время КРМ, мин 412 (204; 500) 406 (227; 493) 0,865
13 Индекс десатурации 2 (1,3; 7,6) 2 (1; 13) 0,675
14 Средняя SpO2, % 97,8 (96,5; 98,5) 97,2 (95; 98) 0,100
15 Минимальная SpO2, % 90 (77; 92) 90 (83; 92) 1,000
15 Продолжительность эпизодов SpO2 <90%, % от времени сна 0 (0; 2,7) 0 (0; 1,5) 0,879
Примечание. * — индекс центрального апноэ ни у кого из пациентов не превышал 0,5 событий в час. КРМ — кардиореспираторный 
мониторинг.
Note. * — the index of central apnoea in none of the patients exceeded 0.5 events per hour. CRM — cardiorespiratory monitoring.
Таблица 2. Динамика степени гипертрофии аденоидов у детей с мукополисахаридозом на фоне ФЗТ, min–max


























Примечание. * — 5 из 10 пациентов на момент первого обследования ЛОР-врачом ФЗТ не получали, медиана времени до начала 
ФЗТ у данных пациентов на момент обследования — 9 (8; 11) мес. ФЗТ — ферментозаместительная терапия.
Note. * — 5 out of 10 patients did not receive ERT at the time of the first examination by an ENT doctor, the median time before the start 
of ERT in these patients at the time of the survey was 9 (8; 11) months. ERT — enzyme replacement therapy.







































у 2 с легкой формой МПС II, у 9 с тяжелой формой МПС II) 
до и на фоне ФЗТ, продолжительность которой между 
первым и повторным наблюдением составила от 4 до 
88 мес, медиана 42 (20; 61) мес (табл. 3). Никому из 
пациентов в интервале между кардиореспираторными 
мониторингами ни тонзилло-, ни аденотомия не прово-
дились.
ОБСУЖДЕНИЕ
Резюме основного результата исследования
Длительная ФЗТ у детей с МПС препятствует прогрес-
сированию нарушений дыхания во сне, а также нараста-
нию степени гипертрофии миндалин и аденоидов. 
Обсуждение основного результата 
исследования
В представленном исследовании по результатам двух 
кардиореспираторных мониторингов (второе исследо-
вание проведено через 38 (23; 48) мес ФЗТ) медиа-
ны показателя ИАГ соответствовали легкой степени 
синдрома обструктивного апноэ сна, медианы индек-
са десатурации были минимально повышены, медианы 
средних показателей SpO2 соответствовали нормаль-
ным значениям, а медианы минимальных значений SpO2 
были незначительно снижены. Ни для одного показателя 
не выявлено статистически значимых различий между 
исследованиями, что с учетом подробно описанного 
в литературе прогрессирующего естественного течения 
заболевания свидетельствует о стабилизации показа-
телей дыхания во сне у детей с МПС на фоне терапии. 
Данные ранее проведенных исследований о влиянии 
ФЗТ на характеристики дыхания во время сна у пациен-
тов с МПС детского и взрослого возраста также указы-
вают на улучшение или стабилизацию показателей ИАГ, 
уменьшение продолжительности времени десатурации, 
индекса десатурации, минимальной и средней SpO2 на 
фоне терапии у пациентов с МПС I [22–24], МПС II [25] 
и МПС VI [19, 26].
Данные относительно возможности ФЗТ уменьшать 
или предотвращать гипертрофию миндалин и аденоидов 
в литературе немногочисленны. Согласно R. Tomanin 
и соавт., в группах пациентов с МПС II различных воз-
растных групп, в том числе у детей младше 5 лет, которым 
не была проведена аденотонзиллотомия, статистиче-
ски значимого улучшения в отношении гипертрофии 
аденоидов и миндалин на фоне ФЗТ не получено [17]. 
В сообщении A. Dualibi и соавт. об эффектах ларонида-
зы в отношении оториноларингологических проявлений 
у 7 пациентов с МПС I, большая часть которых относи-
лась к синдрому Гурлер, показано отсутствие влияния 
ФЗТ, проводимой в течение 16–22 мес, на гипертрофию 
небных и глоточной миндалин [22]. Несмотря на более 
длительный период наблюдения, в нашем исследовании 
также не продемонстрировано статистически значимой 
динамики в состоянии лимфоидного кольца носоглотки 
у детей с МПС на фоне ФЗТ, что, с одной стороны, можно 
рассматривать как стабилизацию гипертрофии аденои-
дов и небных миндалин, с другой, учитывая сохранение 
высоких значений медиан, как невозможность обрат-
ного развития патологических проявлений. Последнее 
позволяет сделать вывод о том, что ФЗТ нельзя рас-
сматривать в качестве единственного метода терапии 
гипертрофии аденоидов и небных миндалин, и при нали-
чии показаний она должна сочетаться с оперативным 
лечением.
Ограничения исследования
Ограничением исследования являются его ретро-
спективный характер и малое число пациентов, вклю-
ченных в анализ показателей исходов исследова-
ния. Кроме того, в анализ были включены пациенты 
с различными типами МПС, что не позволяет оценить 
эффективность препаратов для ФЗТ изолированно для 
каждого типа МПС. Большей части пациентов первое 
обследование у оториноларинголога и первый кардио-
респираторный мониторинг были проведены уже на 
фоне ФЗТ, что, возможно, привело к нивелированию 
положительной динамики показателей дыхательной 
функции.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В настоящем исследовании показаны стабилизация 
показателей дыхания во сне на фоне длительной ФЗТ 
у детей с МПС, а также невозможность ликвидации 
гипертрофии аденоидов и небных миндалин в группе 
детей c МПС на фоне ФЗТ. Последнее диктует необходи-
мость оперативных вмешательств — тонзилло- и адено-




Таблица 3. Динамика степени гипертрофии небных миндалин у детей с мукополисахаридозом на фоне ФЗТ, min–max




Последнее обследование на фоне ФЗТ 
n=12
p




















Примечание. * — 2 пациентам из 12 первое обследование было выполнено до начала ФЗТ — за 2 дня и 8 мес соответственно. 
ФЗТ — ферментозаместительная терапия.
Note. * — In 2 of 12 patients, the first examination was performed before the start of the ERT — 2 days and 8 months prior, respectively. 
ERT — enzyme replacement therapy.
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